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Трансплантация гемопоэтических стволовых
клеток (ТГСК) – жизненно необходимый этап лече�
ния многих заболеваний. Ежегодно в мире совершает�
ся 60 000 таких операций, из них до 17% – у детей 
[1, 2]. Легочные осложнения у детей после аллоген�
ной ТГСК встречаются в 35% случаев, в 14% случаев
они приводят к летальным исходам [3]. Поражения
легких проявляются на ранних (условно до 100�го дня)
и поздних (после 100�го дня) сроках после ТГСК, 

бывают инфекционного и неинфекционного генеза. 
Ранние неинфекционные поражения :

эндотелиальное повреждение (синдром 
повышенной капиллярной проницаемости, отек лег�
ких, респираторный дистресс�синдром, синдром
острого посттрансфузионного повреждения легких,
диффузные альвеолярные геморрагии);

синдром идиопатической пневмонии
(СИП) [4, 5].
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Nonjinfectious lung diseases in children after allogenic hematopoietic 
stem cell transplantation

The authors discuss the prevalence and manifestations of non�infectious lung complications developing after allogenic
hematopoietic stem cell transplantation, which are found in the majority of recipients and classified as early (during the first
100 days after transplantation) and late. Early non�infectious complications are mucositis, pulmonary edema, diffuse lung hem�
orrhage, etc. Both in the early and late post�transplantation periods idiopathic pneumonia syndrome and graft versus host 
reaction may develop. Late complications include bronchiolitis obliterans, pulmonary veno�occlusive disease, and pulmonary
fibrosis. 
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Поздние неинфекционные осложнения: облитери�
рующий бронхиолит (ОБ), облитерирующий брон�
хиолит с организующейся пневмонией (ОБОП),
синдром идиопатической пневмонии (СИП) и пнев�
мофиброз [6, 7]. К этой же группе можно отнести
хроническую реакцию трансплантат против хозяина
(РТПХ), радиационный фиброз, веноокклюзивную
болезнь легких, вторичный альвеолярный протеи�
ноз, вторичную малигнизацию [8, 9].

Оценка состояния респираторной системы 
перед проведением ТГСК позволяет с большой долей
вероятности предполагать возникновение легочных
осложнений, в том числе потенциально фатальных
[10, 11]. В связи с этим важно проводить обследова�
ние легких до аллогенной ТГСК пациентам, которые
ранее получали терапию потенциально «пневмоток�
сичными» препаратами. Требуются тщательные
сбор анамнеза и обследование органов и систем, а
также клиническая оценка состояния дыхательной
системы пациента до аллогенной ТГСК по следующе�
му протоколу:

рентгенография грудной клетки (в настоя�
щее время заменена КТ легких);
электрокардиография (ЭКГ) и эхокардио�
графия;
КТ грудной клетки (тонкие срезы, высокое 
разрешение);
функциональные легочные тесты (их вы�
бор зависит от возраста и степени коопера�
ции пациента): спирометрия и исследова�
ние общей емкости легких;
инфекционный скрининг (мазки из носа, 
ротоглотки, исследование бронхо�альвео�
лярного лаважа).

Функциональные легочные тесты позволяют об�
наружить как первичное проявление основной бо�
лезни (например, инвазивный микоз), так и ослож�
нение основного заболевания (например, инфаркт
легкого вследствие серповидно�клеточной анемии –
СКА), а также другие вторичные заболевания легких
(например, астму) [11].

Рентгенологические исследования и КТ необхо�
димо проводить до начала аблативной химиотера�
пии и аллогенной ТГСК. Эти исследования эффек�
тивны в качестве основных методов диагностики
при отеке легких, легочном кровотечении, пневмо�
нии или облитерирующем бронхиолите [9, 12, 13].

Основные предтрансплантационные факторы
риска легочных осложнений: некоторые (в том числе
инфекционные) заболевания, предшествующая 
химио� и лучевая терапия, оперативное вмешатель�
ство в анамнезе, хроническая аспирация и/или гаст�
роэзофагеальный рефлюкс. СКА нередко протекает
с острым торакальным синдромом и легочной гипер�
тензией, которые негативно сказываются на состоя�

нии дыхательной системы в посттрансплантацион�
ном периоде и могут приводить к инфарктам легкого
или другим сочетанным заболеваниям [14, 15].

Тяжелые инфекции нижних дыхательных путей
(особенно инвазивное грибковое поражение) повы�
шают риск рецидивирующего течения инфекций и
снижения легочной функции после ТГCК. Повышен�
ный риск рецидивирующей грибковой инфекции у
пациентов, получающих интенсивную химиотера�
пию, аналогичную той, которая требуется для прове�
дения кондиционирования перед аллогенной ТГСК
[16], требует применения противогрибковых препа�
ратов в профилактических целях [16, 17]. Адекват�
ное назначение противогрибковых препаратов или
хирургическая резекция изолированных очагов ин�
фекции расширяет возможности проведения алло�
генной ТГCК [18, 19]. Различные химиотерапевти�
ческие препараты, в том числе блеомицин, бусуль�
фан и циклофосфамид, применяющиеся в режиме
кондиционирования пациентов при подготовке к
ТГСК, обладают токсическим действием на легоч�
ную ткань, что приводит к легочным осложнениям,
таким как пневмонит и пневмофиброз [20]. Меха�
низм этого процесса не ясен. Можно предполо�
жить, что мишенью является эндотелий легочных
сосудов. Его поражение приводит к фибробластной
метаплазии и интерстициальной болезни легких
[21]. Облучение легких и тотальное облучение тела
также могут приводить к пневмонитам или пневмо�
фиброзу [22]. Снижение интенсивности режимов
кондиционирования способствует уменьшению час�
тоты посттрансплантационных осложнений и по�
ложительно сказывается на показателе выживае�
мости [23]. 

Поражения легких в раннем посттрансплантационном
периоде

Отек легких в посттрансплантационном перио�
де встречается довольно часто [24, 25], обычно ха�
рактеризуется быстрым началом, как правило, раз�
вивается в первые 2–3 недели после ТГСК. К воз�
можным причинам отека легких относят повыше�
ние гидростатического давления вследствие чрез�
мерной регидратации или перегрузки жидкостью
при парентеральном питании; нарушение сердеч�
ной функции, связанное с применением антрацик�
линов; нефротоксичность после применения цик�
лофосфамида и других препаратов [8]. Другие при�
чины повышения капиллярной проницаемости
легких: сепсис, облучение в анамнезе, токсическое
воздействие химиотерапевтических препаратов,
аспирации, переливание продуктов крови и острая
РТПХ. Клинически регистрируют одышку, гипок�
семию, хрипы при аускультации, повышение массы
тела. На рентгенограммах грудной клетки часто 
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выявляют двусторонние инфильтраты, может наб�
людаться выпот в плевральной полости. 

Респираторный дистресс�синдром периода при�
живления трансплантата (5% реципиентов) разви�
вается в первые 14 дней после аллогенной ТГCК,
совпадая по времени с приживлением нейтрофилов
[7, 26]. Клинические и радиологические признаки
соответствуют классическому респираторному дист�
ресс�синдрому. Выявляются диффузный отек и ле�
гочные инфильтраты, в ряде случаев – выпот в плев�
ральной полости [27]. Результаты бронхо�альвеоляр�
ного лаважа (БАЛ) и других инвазивных методов 
исследования для определения патогенных микро�
организмов отрицательные. Хотя название данного
осложнения и время его развития указывают на спе�
цифический патологический процесс, не существует
биохимических маркеров или патогномоничных
гистологических признаков, которые позволили бы
отличить это состояние от других форм респиратор�
ного дистресс�синдрома непосредственно после про�
ведения аллогенной ТГСК. 

Диффузное альвеолярное кровотечение (ДАК) у
детей встречается намного реже (5% случаев), чем у
взрослых. Причем высокий риск ДАК свойственен
реципиентам именно аллогенной ТГСК [28, 29].
Обычно ДАК развивается в течение 30 дней после
аллогенной ТГСК и совпадает с восстановлением
костного мозга. Особый интерес представляет факт
относительной нейтрофилии, по данным БАЛ, 
несмотря на периферическую лейкопению. Клини�
чески начало часто внезапное, течение носит быст�
ро прогрессирующий характер, с развитием одыш�
ки, гипоксемии и появлением хрипов. По данным ла�
бораторных исследований, отмечается резкое сни�
жение концентрации гемоглобина. Характерный
признак ДАК – геморрагический компонент промыв�
ных вод. Но это не обязательный признак [30]. 
Таким образом, для постановки или исключения ди�
агноза ДАК необходимы клинические проявления,
своевременное проведение БАЛ. Вероятность ле�
тального исхода при ДАК среди взрослых пациентов
достигает 80%. Краткосрочная выживаемость в детс�
кой популяции выше, однако часто отмечают реци�
дивы с высокой смертностью [29].

Веноокклюзионная болезнь (ВОБ) легких и печени
более характерна для детей. Легочная форма предс�
тавляет собой сочетание легочной гипертензии с
одышкой, признаками правосторонней сердечной
недостаточности, наличием легочных инфильтра�
тов, по данным рентгенографии грудной клетки 
[31, 32]. Фиброз интимы мелких вен и венул в легких
и/или печени приводит к их частичной или полной
окклюзии. Причины частого совместного течения
печеночной и легочной форм ВОБ достоверно не из�
вестны. Возможно, играют роль сопутствующие ток�

сические и/или генетические факторы [34]. Выяв�
ление легочной ВОБ затруднено: во многих описан�
ных в литературе случаях это состояние диагности�
ровали посмертно [35]. В зависимости от состояния
пациента к возможным методам обследования отно�
сятся эхокардиография, катетеризация сердца и
БАЛ (последнее – с целью исключения бессимптом�
но протекающих инфекций). Методы лечения ВОБ
легких немногочисленны. Обсуждается эффектив�
ность дефибротида, полидезоксирибонуклеиновой
кислоты [34, 35].

Синдром идиопатической пневмонии (СИП), 
известный как идиопатический интерстициальный
пневмонит, встречается у 10–12% взрослых реци�
пиентов аллогенной ТГСК [7, 36]. Истинная часто�
та СИП в педиатрической популяции неизвестна.
СИП обычно возникает в интервале от 2–3 до 6–7
недель после ТГСК [25]. Клинические проявления
СИП неспецифичны. При проведении функцио�
нальных легочных тестов выявляется рестрикция.
При рентгенологическом исследовании обнаружи�
вают диффузные и междолевые инфильтраты,
утолщение интерстиция, феномен «мутного стек�
ла». Для постановки диагноза СИП результаты БАЛ
на все патогенные инфекции должны быть отрица�
тельными. Необходимо также исключить кардиаль�
ную дисфункцию, острую почечную недостаточ�
ность или ятрогенную перегрузку жидкостью в ус�
ловиях легочной недостаточности [37]. Открытая
биопсия легких обычно не требуется. В некоторых
случаях, если состояние пациента позволяет, рас�
сматривается вопрос о трансбронхиальной биоп�
сии. Предполагают, что СИП – результат токсич�
ности миелоаблативного кондиционирования пе�
ред аллогенной ТГСК. К возможным причинам раз�
вития СИП относят также иммунное повреждения
клеток вследствие аллореактивности и недиагнос�
тируемые легочные инфекции [38, 39]. Патологоа�
натомически СИП может быть представлен двумя
гистологическими вариантами: интерстициальная
пневмония и диффузное альвеолярное поражение.
Частота летальных исходов при СИП достигает
87% [40, 41].

Поздние неинфекционные посттрансплантационные 
осложнения включают широкий спектр состояний, на�
чиная с перечисленных в разделе ранних неинфекци�
онных осложнений и заканчивая облитерирующим
бронхиолитом (ОБ), облитерирующим бронхиоли�
том с организующейся пневмонией (ОБОП) и пост�
трансплантационной лимфопролиферативной бо�
лезнью (ПТЛБ) [11]. Некоторые исследователи ранее
относили ОБ и ОБОП к проявлениям хронической
РТПХ с поражением легких [42, 50]. Кроме того, пер�
систирующие пульмонологические симптомы ВОБ и
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СИП после аллогенной ТГСК осложняют поздний
посттрансплантационный период.

Облитерирующий бронхиолит – самое распрост�
раненное позднее легочное осложнение ТГСК – про�
является хронической обструкцией нижних дыха�
тельных путей; возникает в 2–14% всех транспланта�
ций (с гораздо большей частотой – после аллогенной
ТГСК, чем после аутотрансплантации); в 2–20%
случаев сочетается с признаками хронической РТПХ
[43, 44]. Трудно диагностировать ОБ, возникший
после аллогенной ТГСК. Симптоматика неспеци�
фична: влажный кашель, затрудненное дыхание,
одышка при физической нагрузке. К сожалению,
данные симптомы проявляются, когда бронхооб�
структивные изменения становятся выраженными и
необратимыми, приводя к развитию терминальной
стадии поражения легких с диффузными участками
бронхоэктазов и фиброза [45]. Возможно бессимп�
томное течение, когда бронхиальная обструкция вы�
является при скрининговом определении функции
внешнего дыхания (ФВД). В целом до 10% реципиен�
тов аллогенных трансплантатов имеют ОБ и хрони�
ческую обструкцию дыхательных путей той или
иной степени выраженности [46]. Обструктивные
нарушения у детей после аллогенной ТГСК, по дан�
ным ФВД, проявляются снижением объема форси�
рованного выдоха за первую секунду (ОФВ1) <80%
от нормы и отношения ОФВ1 к форсированной жиз�
ненной емкости (ФЖЕЛ) <70% от нормы [47]. 
У большинства пациентов ОБ диагностируют при
выраженном снижении ОФВ1 (на 30–40% от нор�
мы). Изменения при передне�задней рентгеногра�
фии выявляются редко, хотя на КТ�снимках высоко�
го разрешения могут быть отмечены характерные
признаки поражения легких [48]: гетерогенный 

рисунок с участками пятнистого усиления воздушно�
сти, дилятации бронхов, пониженного ослабления
или повышенной плотности – «мозаичная перфу�
зия» (фото). Эти изменения не патогномоничны для
ОБ, но они с высокой степенью достоверности ука�
зывает на это состояние. Степень нарушений, выяв�
ленных по данным КТ, может коррелировать с изме�
нениями легочной функции. Биопсия с целью подт�
верждения диагноза ОБ показана в редких случаях,
так как визуальные исследования достаточно
чувствительны [12, 49].

Отсутствие прямых данных, указывающих на вос�
паление мелких дыхательных путей, приводящее к
ОБ, наводит на мысль об аллореактивности донорс�
ких Т�хелперов, повреждающих эпителиальные
клетки дистальных дыхательных путей [48]. Группа
высокого риска развития ОБ – пациенты, получаю�
щие агрессивную терапию в связи с хронической
РТПХ или подвергавшиеся специфическим режи�
мам кондиционирования с применением бусульфана
и облучения [46, 50]. 

Основное направление терапии посттрансплан�
тационного ОБ – иммуносупрессия. У небольшого
числа пациентов функцию легких позволили улуч�
шить ингибиторы кальциневрина и моноклональ�
ные антитела к TNF�α. Показан положительный 
эффект азитромицина [51–54]. Доказана эффектив�
ность терапии высокими дозами кортикостероидов
[55]. Зафиксировано улучшение показателей ОФВ1
при использовании монтелукаста в сочетании с не�
высокими дозами кортикостеродов, что позволяет
снизить токсичность, связанную с продолжитель�
ным приемом высокодозных кортикостероидов
[56].

Облитерирующий бронхиолит с организующейся
пневмонией отличается от ОБ в основном данными
лучевой диагностики, а также своим ответом на
проводимую терапию. Гистологическая картина
представлена организующейся соединительной
тканью в бронхиолах и альвеолярных протоках
[57]. Сочетанное воспаление может быть различ�
ной степени тяжести – от слабой до умеренной, но
пролиферативный бронхиолит проявляется очаго�
выми инфильтратами на рентгенограммах грудной
клетки и рестрикцией, по данным ФВД [12]. На КТ
выявляется мелкосетчатый рисунок интерстиция c
очагами консолидации в легких. В отличие от мно�
гих других посттрансплантационных осложнений
при ОБОП часто наступает улучшение на фоне 
стероидной терапии.

Однако важно исключать другие осложнения
после аллогенной ТГСК, в частности инфекции, 
которые могут приводить к развитию схожих симп�
томов и легочных радиологических изменений. 
По этой причине для выявления потенциальных 
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Фото. КТ�картина развития облитерирующего бронхиолита: 
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четко выраженная мозаичная пневматизация, на фоне которой визу�
ализируются субсегментарные бронхи с утолщенными стенками



инфекционных агентов, а также установления гисто�
патологических изменений в легких часто требуется
проведение бронхоскопии с БАЛ, а также открытой
биопсии легких [49]. Если, несмотря на проведен�
ные исследования (бронхоскопия и/или открытая
биопсия легких), диагноз остается неясным, диффе�
ренциальная диагностика БО и ОБОП строится на 
результатах кортикостероидной терапии (табл.).

Интерстициальная болезнь легких (ИБЛ) прояв�
ляется рестриктицией. Типичное течение бессимп�
томно. По результатам функциональных легочных
проб в посттрансплантационном периоде выявляет�
ся снижение жизненной емкости и/или их диффуз�
ной способности по монооксиду углерода [58]. 
Причиной таких изменений может быть СИП, а их
появлению в показаниях функциональных легочных
тестов способствуют лучевая и химиотерапия, 
инфекционный пневмонит и ОБОП. Попытки
определить факторы риска ИБЛ не выявили каких�
либо сопутствующих факторов, которые могли бы
влиять на подобные функциональные изменения. 
Не ясно, является ли это состояние схожим с синдро�
мом поздней легочной токсичности, описанным 
у взрослых пациентов [59]. К клиническому улучше�
нию могут приводить стероиды [59]. Необходимо
проводить полное диагностическое обследование 
с целью исключения схожих патологических 
состояний. 

Пневмофиброз может сформироваться как необ�
ратимый исход вышеперечисленных состояний и
считается проявлением поздней токсичности то�
тального облучения тела, химиотерапии во время
кондиционирования перед аллогенной ТГСК или ре�
зультатом поражения легких вследствие вирусной
инфекции или острой РТПХ [60].

ВЫВОДЫ

Успешность результатов аллогенной трансплан�
тации гемопоэтических стволовых клеток до сих пор
снижается за счет высокой частоты легочных ослож�
нений. Ни один из применявшихся ранее препара�
тов не привел к существенному снижению частоты
легочных осложнений, ассоциируемых с РТПХ. 
Для снижения частоты легочных осложнений после 
аллогенной ТГСК крайне важно повышенное внима�
ние к возможным факторам риска. 

Многообещающие данные появляются при 
изучении переносимости различных режимов кон�
диционирования, новых источников стволовых
клеток, а также препаратов для предотвращения
хронической РТПХ [61–63]. Решающее значение
для снижения заболеваемости и смертности, 
связанной с аллогенной ТГСК, имеют тщательное
обследование пациентов, использование щадящих
режимов кондиционирования, ранняя диагностика
и лечение осложнений, совершенствование лече�
ния и профилактики РТПХ, уменьшение времени
восстановления костного мозга. Для ранней диаг�
ностики и надлежащей терапии легочных осложне�
ний после аллогенной ТГСК требуется проведение
функционального мониторинга органов дыхания 
с учетом факторов риска.
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